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要　　　旨
 高コレステロール血症は、粥状動脈硬化の形成に密接に関わっている１），２）。その一方
で、高コレステロール血症に合併した高中性脂肪血症が、動脈硬化の進展にどのような
役割を果たしているのかについては、まだ一定の見解が得られていない。山形大学医学
部動物実験施設では、Watanabe heritable hyperlipidemic (WHHL) rabbitsを中性脂肪値
にしたがって選抜交配することにより、中性脂肪が高値の群（high-triglyceride rabbit: 
TGH）と低値の群（low-triglyceride rabbit: TGL）の２系統の遺伝疾患モデルを樹立し
た。そこで、本研究では TGHの動脈硬化病変の分布と循環動態について検討した。
　実験には、２４ヶ月齢の日本白色家兎（Japanese White rabbit: JW）と TGH を用いた。
摘出した大動脈の動脈硬化病変を、Elastica-Masson trichrome 染色により検討した。ま
た、ケタミンとキシラジンの静脈内投与による持続麻酔下において、大腿動脈圧を測定
した。大腿静脈に挿入したカニューレより、NO 合成酵素阻害薬である NG-nitro-L-
arginine methyl ester （L-NAME） を投与し、血圧の経時的変化を測定した。
　JWでは、検討した大動脈のいずれの部位でも、全く動脈硬化病変を認めなかった。
一方、 TGHでは大動脈弓部に顕著な動脈硬化病変を認めた。定常時血圧は、JW と
TGH の間に有意な差はなかった。しかし、TGHの脈圧は、JWよりも有意に大きかっ
た。また、NO 合成酵素阻害薬である L-NAMEの投与によって、JW、TGHいずれにお
いても血圧が有意に上昇した。しかし、L-NAME投与後の血圧上昇率には、JWと TGH
の間に明らかな差は認められなかった。以上の結果から、TGHの大動脈では動脈硬化
が進展していること、それにより血管壁の弾性低下をきたし脈圧を増大させることが示
唆された。
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緒　　　言
　動脈硬化症は、虚血性心疾患や脳血管障害、
閉塞性動脈硬化症などの虚血性血管障害の主要
な原因である。動脈硬化症の発症・進展には多
くの因子が関与しており、なかでも高コレステ
ロール血症に代表される血中脂質異常は、現在
までに立証されている危険因子の一つであ
る 1),2)。さまざまな疫学調査 1)や高脂血症患者２）
および疾患モデル動物の解析 3)などにより、そ
の粥状動脈硬化発症・進展への関与が証明され
ている。しかしながら、血中脂質の中でも中性
脂肪の上昇と血管壁での脂質の蓄積との関連
は、必ずしも明解ではなく 4)、高中性脂肪血症
による動脈硬化症の発症・進展機序に関しては、
未だ確固たる結論は得られていない。
　粥状動脈硬化病変は、組織学的にみると、脂
肪線条（fatty streak）、線維性硬斑（fibrous 
plaque）を経て、石灰化や血栓付着を伴った進
行性病変へと進展し血管内腔の閉塞をきたす。
これは、単球がスカベンジャー受容体を発現す
るマクロファージに分化し、酸化 LDLなどの
変性 LDLを取り込んで泡沫細胞となり、線条
脂質沈着巣を形成することによる 5),6)。コレス
テロールは、最終的には低比重リポ蛋白（LDL）
として血液中に運搬されるので、脂質の中でも
コレステロールが、動脈硬化発症の初期におい
て重要な役割を担うと考えられている。さら
に、高脂血症では、組織学的な動脈硬化発症に
加えて、血管機能の低下がおこる。これは、酸
化LDL、βVLDLのようなリポ蛋白が内皮依存
性弛緩反応を低下させることによる７）。すなわ
ち、血管内で停滞した LDLは、局所の酸化スト
レスにより変性して酸化 LDLとなり、血管内
皮細胞機能障害をもたらす 7)。血管内皮依存性
弛緩反応は、内皮細胞に存在する一酸化窒素合
成酵素 （eNOS） から産生される NOにより生
じる 8)。動脈硬化症や高脂血症では、酸化 LDL
による血管内皮障害の結果、eNOSから産生さ
れる NOが減少することにより、内皮依存性血
管弛緩反応が低下する 7),8)と考えられる。
　コレステロールの重要性に比較して、中性脂
肪の動脈硬化危険因子としての役割は、これま
で十分な評価がなされてこなかった。その理由
は、①中性脂肪それ自体は粥状動脈硬化病変に
蓄積されないこと 9)、②著しい高中性脂肪血症
を呈する高脂血症においても、粥状動脈硬化は
軽度だったとの報告があること 9)、などによる。
一方、中性脂肪含有リポ蛋白であるいわゆるレ
ムナントリポ蛋白は、加水分解後に容易に血管
内皮細胞下に侵入して粥状動脈硬化に関係す
る 10)。その際、レムナントリポ蛋白は、LDLと
は異なり変性を受けることなくマクロファージ
の受容体（LRP，VLDL受容体，アポ B48受容
体など）を介して取り込まれ、マクロファージ
の泡沫細胞化に働く。しかしながら、中性脂肪
は加水分解されて蓄積されないまま消失するこ
とも報告されている 9)。
　山形大学医学部器官病態統御学講座、循環・
呼吸・腎臓内科学分野と山形大学医学部動物実
験施設では、遺伝性高コレステロール血症家兎
を中性脂肪値にしたがって繰り返し選抜交配
し、中性脂肪が高値（TG＞５００ mg /dl）の群 
（high-triglyceride group; TGH）と低値（TG ＜ 
２５０ mg /dl） の群 （low-triglyceride group; TGL） 
の２系統の遺伝疾患モデルの樹立に成功し
た１１）。この遺伝疾患モデル動物の基礎的循環動
態については明らかにされていない。そこで本
研究では、高中性脂肪血症家兎（TGH）の動脈
硬化病変の分布および循環動態について検討し
た。
材料と方法
 
　実験には、２４ヶ月齢の Japanese White rab-
bits （JW） （♂,体重 ３．７±０．１ kg, n = ５）、TGH 
rabbits（TGH）（♂,体重 ２．５±０．０２kg,  n = ６）を
用いた。本実験は、山形大学医学部動物実験指
針 12)、動物の愛護及び管理に関する法律（昭和
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４８年法律第１０５号）、実験動物の使用及び保管等
に関する基準（昭和５５年総理府告示第６号）を
遵守して行った。
１．組織学的検討：大動脈を摘出した後、Ⅰ：
心臓起始部から総頸動脈分岐部までの部位 （大
動脈弓部）、Ⅱ：総頸動脈分岐部から肋間動脈分
岐部までの部位 （胸部大動脈上部）、Ⅲ：肋間
動脈分岐部付近の部位 （胸部大動脈中部）、Ⅳ：
横隔膜付近の部位 （胸部大動脈下部） の４カ
所に分け （図 １，右）、２４時間１０％ホルマリン溶
液 で 固 定 し た。固 定 後 の 大 動 脈 は、 
Hematoxylin-Eosin 染 色 お よ び　Elastica-
Masson trichrome染色を行い、それらの組織像
を Adobe Photoshopを 用 い て Film Scanner 
（Nikon; LS 1000）で読み込んだ。画像解析に
は NIH Imageを用いて、動脈硬化面積〔（肥厚
内膜面積 /平滑筋内膜で囲まれた面積）×１００〕
を計算した。
２．血圧測定：ketamine （０．１１mg /kg /min, i.v.） 
と xylazine （０．０２ mg /kg/min, i.v．）の静脈内投
与により麻酔を行った。さらに、大腿動脈にカ
ニューレを挿入し、圧トランスデューサーを用
いて持続的に血圧を測定し、Thermal Array 
Recorder （NIHON KOHDEN; RTA 1200M）に
記録した。また、大腿静脈に留置したカニュー
レより NO合成酵素阻害薬である NG-nitro-L-
arginine methyl ester （L-NAME; 26 mg / kg）を
投与し、それによる血圧の経時的変化を測定し
た。
使用薬物
　実験には、ketamine hydrochloride （三共 ,東
京）、xylazine （バイエル，東京）、NG-nitro-L-
arginine  methyl  ester （L-NAME ; Sigma 
Chemical Co., St. Louis, MO, USA）を用いた。
統計処理
　得られたデータは、正規分布の検定を行い、
正規分布の確認後に、対応のない Student's 
-test（等分散の場合）あるいは Welch's -test
（等分散でない場合）を用いて検定した。また、
血圧変化率の比較には、ノンパラメトリック検
定である Mann-Whitney’s U test を用いた。そ
れぞれの値はすべて平均値±標準誤差で表示し
た。P＜０．０５ をもって有意差があると判定し
た。
結　　　果
１．大動脈における動脈硬化病変 （図１，図 ２） 
　図１は、JWとTGHの大動脈における動脈硬
化病変の顕微鏡写真を示している。JWでは、
検討したいずれの部位においても動脈硬化病変
は認められなかった。一方、TGHでは、検討し
たほとんどの部位において動脈硬化病変を認
め、特に大動脈弓部において病変が顕著であっ
た（図１）。動脈硬化病変の分布率を NIH 
Imageを用いて解析したところ、JWでは検討
した部位に硬化巣は全く見られなかったのに対
し、TGH の動脈硬化分布率は、大動脈弓部
５２．９±６．８％、胸部大動脈上部 ４８．７±６．３％、胸
部大動脈中部 ３１．３±７．５％、胸部大動脈下部
２０．９±９．２％であった（図２）。
　JWでは、検討したいずれの部位においても、
単層の内皮細胞が脱落せずに血管内腔を覆って
いた。その直下に整然と内弾性板があり内膜肥
厚は全く生じていなかった。また、マクロ
ファージや泡沫細胞は観察されなかった。一方
TGHでは、内皮細胞が一部で脱落しているの
が観察された。粥状硬化部では、膠原線維の豊
富な線維性内膜肥厚の進行が見られ、内弾性板
が途切れて断絶している箇所も認められた。さ
らに、中膜平滑筋細胞が内弾性板を越えて内膜
へ遊走、侵入して増殖している像も観察され
た。 TGHでは、動脈硬化部位内膜においてマ
クロファージおよび大型化した泡沫細胞が多数
見られた。
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　図１．大動脈における動脈硬化病変の比較
左図の上段は Japanese White rabbits （JW）、下段は TGH rabbits （TGH）の大動脈における動脈硬化
病変の顕微鏡写真を示したものである。　I：大動脈弓部（心臓起始部から総頸動脈分岐部までの部位）、
II：胸部大動脈上部（総頸動脈分岐部から肋間動脈分岐部までの部位）、III：胸部大動脈中部（肋間動脈
分岐部付近の部位）、IV：胸部大動脈下部（横隔膜付近の部位）を示している。右図は I～ IVの各部位
を示している。
　図２．動脈硬化病変の NIH Imageによる解析
グラフの値は、％ of lesion area=（肥厚内膜面積 /血管平滑内膜で囲まれた面積）× 100で示したもの
である。この解析には Image editing software Adobe Photoshopと NIH Imageを用い、値は平均±標
準誤差で表している。
  I   ：大動脈弓部（心臓起始部から総頸動脈分岐部までに部位））
  II  ：胸部大動脈上部（総頸動脈分岐部から肋間動脈分岐部までの部位）
III：胸部大動脈中部（肋間動脈分岐部付近の部位）
IV：胸部大動脈下部（横隔膜付近の部位）
**P＜０.０１（vs.胸部大動脈下部）N.S.: not significant　（　）内は実験例数。
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２．大腿動脈圧
（１ ）　定常時血圧（図３）
　JWとTGHの定常時血圧は、それぞれ拡張期
血圧 ６９．０±６．９ mmHg、６３．３±２．８ mmHg、収縮
期血圧 ８８．５±６．４ mmHg、１０５．８±４．８mmHg、
平均 血圧７５．５±６．５mmHg、７７．５±２．６mmHg
であった。これらの値には、JWとTGH間で有
意差はみられなかった。しかし、JWの脈圧は
１９．６±３．５mmHgだったのに対し、TGHでは
４０．５±５．６mmHgであり、JWよりも TGHのほ
うが有意に増大した。
（２）　L-NA M E による血圧の変化（図４）
　NOの血圧への関与を検討するために L-
NAMEによる平均血圧の変化をみた。L-
NAME投与前の平均血圧は JWでは８５．５±
６．３mmHg、TGHでは ８８．６±４．８mmHgであっ
たのに対し、L-NAME 投与１０分後の平均血
圧は、JWでは １０１．６±２．４ mmHg、 TGH で 
は１１０．６±６．９mmHgであった。このように L-
NAMEによって、JWと TGHいずれにおいて
も血圧が有意に上昇した。また、その血圧上昇
率は、JWでは １２１．５±８．４％、TGHでは １２５．１
±３．５％であり、両群間で変化率に差はみられ
なかった。
考　　　察
　高コレステロール血症に代表される血中脂質
異常は、動脈硬化発症の危険因子の一つであ
る。さらに、高中性脂肪血症が冠動脈疾患の発
症にどのように関与するのかについて、欧米お
よびわが国において研究が進められてきた 1),2)。
しかし、中性脂肪の上昇と血管壁で生じる脂質
の蓄積との関連は明確ではなく 9)、高中性脂肪
血症がどのような機序で動脈硬化を発症するの
か、また動脈硬化の進展にどの程度関与するの
かは不明である。
　本研究では、新しく樹立された遺伝性高中性
脂肪血症家兎を用いて、その基礎的特性を明ら
かにする目的で、①大動脈における動脈硬化病
変の分布、②遺伝性高中性脂肪血症家兎の循環
動態について検討した。
大動脈における動脈硬化病変
　JWでは、検討したいずれの部位においても
マクロファージ・泡沫細胞は見られず、単層の
内皮細胞が血管内腔を覆っていた。TGHでは、
 図３．定常時血圧
グラフの値は、左から拡張期血圧、収縮期血圧、平均血圧、脈圧の実数値を示し、値は平均値±標準誤
差で表している。**P＜0.01（JW vs.TGH）　N.S.: not significant　（　）内は実験例数。
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内皮細胞の脱落、線維性内膜肥厚の進行、中膜
平滑筋細胞の内膜下への遊走・増殖、多数の泡
沫細胞が見られた。以上の結果は、TGHにお
いては、内皮細胞の機能異常に伴って血液中の
単球・マクロファージが内膜下に侵入し、変性
脂質等を貪食して泡沫細胞化し、さらに種々の
増殖因子やサイトカインを産生して中膜平滑筋
の遊走・増殖を促進し、粥状硬化病変を形成す
るという一連の過程が進行していることを示唆
するものと考えている。
　本研究の TGH（２４ヶ月齢）で得られた結果
は、２２ヶ月齢のWHHLの大動脈で見られた動
脈硬化病変の進展 13)と類似していた。また、
TGHでは、動脈硬化病変は大動脈弓部から胸
部大動脈にかけて広範囲にみられたが、大動脈
弓部にもっとも強く認められた。WHHLにお
いても、動脈硬化病変は大動脈弓部と細動脈分
岐部に形成される傾向がある 13)。その理由のひ
とつとして、動脈分岐部付近での血液の流れ
に、乱流が生じやすいことが挙げられる。
定常時における大腿動脈圧
　持続麻酔下の大腿動脈圧を測定した結果、定
常時の収縮期・拡張期・平均血圧のいずれにお
いても、JWと TGH間に有意差は認められな
かった。これらの結果は、 TGHと同様に粥状
動脈硬化の進展しているWHHLと JWの定常
時血圧に有意差を認めなかったという報告１４）と
一致している。このように各パラメータには有
意差がなかったものの、TGHの脈圧は、JWに
比較して有意に増大していた。同様に、WHHL
においても加齢に伴い脈圧が増大するという報
告がある 18)。さらに、LDL受容体欠損により高
脂血症を引き起こす Kurosawa and Kusanagi-
Hypercholesterolemic (KHC) rabbitsにおいて
も、２４ヶ月齢の大動脈弓部に動脈硬化病変を認
め、１０ヶ月齢の KHCと比較して２４ヶ月齢では
脈圧が増大したとの報告がある 17)。したがっ
て、本研究で明らかになった TGHにおける脈
 図４．L-NAMEによる血圧の変化
グラフの値は、左から平均血圧と脈圧の実数値と血圧変化率を表している。血圧変化率とは、L-NAME
投与前の血圧を１００％とし、L-NAME投与１０分後の血圧変化率を示した。値は平均値±標準誤差で表し
ている。
*P＜０．０５（vs. L-NAME投与１０分後の血圧）　N.S.: not significant　（　）内は実験例数。
　：JWの L-NAME投与前の血圧　　　　　　　：TGHの L-NAME投与前の血圧
　：JWの L-NAME投与１０分後の血圧　　　　　：TGHの L-NAME投与１０分後の血圧
　：JW rabbitsの血圧変化率
　：TGH rabbitsの血圧変化率
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圧増加は、動脈硬化によって大血管の弾力性が
低下していることが原因であろう。動脈硬化が
進展すれば大血管の弾性低下をきたし、さらに
脈圧を増大させることが報告されている 15),16)。
脈圧増加は、動脈壁に大きな負荷をあたえるこ
とにより血管構造変化を引き起こす可能性が高
い。そのため、動脈硬化が進展するとさらに大
動脈弾性が低下する。このような悪循環の結
果、収縮期血圧が上昇し、拡張期血圧が低下し
てくるものと考えられる。
大腿動脈圧の調節におけるNO の関与
　血管内皮細胞は、NOを介して循環調節およ
び血管壁の恒常性維持に寄与し、その機能障害
は動脈硬化の発症・進展に深く関与する 7)。高
脂血症では、組織学的に動脈硬化性変化がほと
んど認められない初期段階でも、血管内皮依存
性弛緩反応の障害がおこる 19)。これは、酸化
LDL等のリポ蛋白が血管内皮傷害を発生する
結果、血管内皮依存性弛緩反応が低下するから
である 19)。
　動脈硬化症の進展とともに内皮依存性血管弛
緩反応が低下する 7),8)。実際にWHHLでは、血
漿 NO値が JWよりも有意に低下しているこ
と 14)や内皮依存性弛緩反応の減弱が報告され
ている 21)。内皮依存性弛緩反応の減弱は、内皮
細胞障害によりNOの産生が減少することが原
因のひとつと考えられる。定常状態での内皮由
来 NO生成を抑制することによって、血管の緊
張が亢進し、血圧が上昇する可能性がある。そ
こで本研究では、TGHおよび JWにおいて、
NO合成酵素阻害薬である L-NAMEの血圧に
対する影響を調べることにより、定常状態での
NO生成状態を比較検討した。その結果、L-
NAMEを投与することによって、JWの収縮期
血圧は約１６ mmHg上昇した。一方、定常状態
におけるNO生成が少ないために、L-NAME投
与による血管収縮反応は減弱するだろうと予想
された TGHにおいても、収縮期血圧は約
２２mmHg上昇した。この L-NAME投与による
血圧上昇には、JWとTGH間で有意差はなかっ
た。本研究では、血中 NO濃度の測定は行って
いないが、L-NAME投与による血圧上昇反応に
差が認められなかったことから、TGHにおい
ても十分な量のNOが産生されている可能性が
ある。生体内でNOを生成するNO合成酵素に
は、３タイプのアイソフォーム、すなわち神経
型 NO合成酵素 （nNOS; NOS1）、誘導型 NO
合成酵素（iNOS; NOS2）、内皮型 NO合成酵素
（eNOS; NOS3）が知られている。nNOSは、中
枢神経細胞、末梢神経細胞、膵臓β細胞などに
存在し、細胞内カルシウム濃度依存性に活性調
節される。iNOSは、サイトカインやリポ多糖
類などにより発現誘導される酵素で、肝細胞、
マクロファージ、消化管上皮、血管平滑筋細胞、
グリア細胞等に存在し、カルシウム濃度非依存
性である。eNOSは、おもに血管内皮細胞に存
在し、その活性は、細胞内カルシウム濃度ある
いは酵素のリン酸化によって調節される 22)。
Shishidoら 23)の報告によると、TGHの大動脈
におけるeNOS蛋白およびmRNA発現はJWと
同程度であるが、TGHの摘出血管標本ではア
セチルコリンに対する内皮依存性弛緩反応が減
弱している。このことから、TGHでは、eNOS
の量と eNOSから産生されるNOの量は相関し
ていないことが示唆される。 TGHでは、動脈
硬化病変の形成に関与するマクロファージや増
殖した平滑筋細胞において iNOSが誘導、活性
化されているため、それらが局所における NO
の産生・放出を増加させている可能性 13)が挙げ
られる。したがって TGHにおいては、内皮細
胞のNO産生能の変化のみならずマクロファー
ジや血管平滑筋から産生されるNOの関与を検
討することも重要であろう。
　本研究で用いた動物の血中コレステロール値
を測定した結果、JWでは ５８．２±５．１mg /dl、
TGHでは ４４２．７±２７．７mg /dlであった。また、
中性脂肪値は、JWでは ６３．１±８．０ mg /dl、TGH
では ４４６．０±３５．２ mg /dlであった。このように
TGHでは、血中コレステロールおよび中性脂
肪のいずれも、JWよりも数倍高値を示した。
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同様に、若齢（３－４ヶ月齢）のウサギで比較
した Shishidoら 23)の報告でも、TGHの血中コ
レステロール値と中性脂肪値は JWよりも高値
であった。このことから、TGHで観察された
動脈硬化病変が高中性脂肪血症によるのか、そ
れとも高コレステロール血症に合併した高中性
脂肪血症によるのかを明らかにするには、２４ヶ
月齢の TGHと TGLを比較検討する必要があ
る。この問題については、今後 TGLを用いて
明らかにしていく予定である。
　本研究の結果から、TGHでは動脈硬化病変
が著明に進行しており、TGHで見られる血中
の脂質異常が動脈硬化症の発症・進展における
重要な危険要因であることが示唆された。本学
で新しく樹立された遺伝性高中性脂肪血症モデ
ル家兎である TGHは、脂質代謝異常、特に中
性脂肪と動脈硬化発症との関連を研究するうえ
で、今後益々有用な動物モデルとなると考えら
れる。
　本研究は、文部科学省平成１５年度ＣＯＥ研究補
助金（山形大学医学部、分担研究班：＃０３ＣＯＥ１１７ 
（旧）心血管機能統御学，＃０３ＣＯＥ１２６臨床看護学
科）および （財）慢性疾患・リハビリテーション研究
振興財団平成１５年度研究助成金 （A.I.）によって行
なわれた。
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A rterial Blood Pressure in Heritable 
Hypertriglyceridemic Rabbits
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Tomomi Aita, Mikako Kaga, Yumi Katano
ABSTRACT
Course of Clinical Nursing, School of Nursing,
*Course of Organ Functions and Control,
**Laboratory Animal Center, Yamagata University 
School of Medicine, Yamagata, Japan
 [Objective]  It has been reported that hypercholesterolemia plays a role in progression 
of atherosclerosis. Watanabe heritable hyperlipidemic rabbits have been used widely as 
a model of familial hypercholesterolemia with atherosclerosis, while the emerging data 
raised a possibility of an important role of hypertriglyceridemia in the pathogenesis of 
atherosclerosis. We have recently segregated a new line with severely high (TGH) and 
moderately high (TGL) levels of plasma triglyceride. The hemodynamic parameters of 
TGH and TGL are not defined. The aim of present study was to examine the 
progression of atherosclerosis and hemodynamic parameters of TGH. 
 [Methods]  Japanese White rabbits (JW) and TGH were anesthetized with ketamine 
and xylazine. BP was measured by a catheter implanted in the femoral artery. 
Histological examination was carried out with Elastica-Masson trichrome staining to 
detect atherosclerotic lesions. 
 [Results]  JW had no atherosclerotic lesions. In TGH, severe atherosclerotic lesions 
were observed in the aortic arch. The basal femoral arterial pressure was not 
significantly different between JW and TGH. However, the basal pulse pressure in TGH 
was significantly greater than that of JW. Intravenous injection of NG-nitro-L-arginine 
methyl ester (L-NAME) increased the blood pressure of TGH as well as JW. There was 
no difference in the response to L-NAME. The greater pulse pressure in TGH may be 
due to the increased vascular stiffness with atherosclerosis.
Key words : hyperlipidemia, triglyceride, atherosclerosis , blood pressure, NO
